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子の代表例を Figure 1-1に示した。 
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 X線結晶構造解析により決定した各ジアステレオマーの窒素原子間距離と二つのC=N結












している 16b)。アルケニルアルコール 6を基質として、15 mol %の Pd(OCOCF3)2ならびに
18 mol %の(M,S,S)-1d存在下、パラジウムの酸化剤として p-benzoquinoneを加えると生成物























 - 8 -
第三節 SPRIXs配位子の多様化 































 合成されたハイブリッド型スピロ配位子 23 の不斉誘起能を検討するため、Scheme 1-7
の不斉タンデム環化反応にこれらの配位子を適用した。その結果、イソオキサゾリン環に
イソプロピル基を有する配位子 23d や 23e を用いたときに生成物 14 の立体選択性は 23d
では 97% ee、23eでは 95% eeと(M,S,S)-1dを用いた場合と同等の高い立体選択性が確認さ
れた（(M,S,S)-1d: 95% ee）。 















イソオキサゾール－イソオキサゾリン配位子 27 である。鍵中間体 (R,S)-26 および新型ス
ピロ型配位子 (R,S)-27の合成経路を Scheme 1-10、1-11に示す。 
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(R)体の quinap 33が得られている（Scheme 2-2）。 
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第二節 キラルPd錯体との錯形成による SPRIXsの光学分割 
 
 文献既知の方法により光学活性塩化パラジウム二量体 (R,R)-30を調製し 28)、不斉Wacker
型環化反応において現在までのところ最も良好な立体選択性を示す(M∗,S∗,S∗)-i-Pr-SPRIX 
1dの光学分割を検討した（Scheme 2-4）。MeOH中、(R,R)-30と 2当量の(M∗,S∗,S∗)-i-Pr-SPRIX 
1dを 2時間撹拌し、NH4PF6水溶液を加えさらに撹拌することでアニオンを PF6-アニオンに
交換し、目的の Pd錯体 (R,M∗,S∗,S∗)-35を収率 87%で黄土色の固体として得た。次いで、得
られた(R,M∗,S∗,S∗)-35 を CH2Cl2-Et2O により再結晶した。得られた結晶と dppe との配位子
交換反応を行ったところ、光学純度 37% eeの(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1dが得られた。光学純度







べてについて配位子交換反応後の i-Pr-SPRIX 1dの光学純度を測定した。その結果を Scheme 
2-5に示す。まず、錯体形成により得られた(R,M∗,S∗,S∗)-35を再結晶により結晶(crystal 1)と
ろ液(filtrate 1)に分離した。その後、crystal 1を再結晶させ、結晶(crystal 2)およびろ液(filtrate 
2)を得、dppeとの配位子交換反応後得られた i-Pr-SPRIX 1dの光学純度を測定したところ、
60% eeの(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1d（from crystal 2）および 11% eeの(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 1d（from 
filtrate 2）が得られた。一方、filtrate 1についても再結晶を行って得た錯体について同様の
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処理を行い、得られた i-Pr-SPRIX 1d の光学純度を測定した。その結果、24% ee の
(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 1d（from crystal 3）および 66% eeの(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 1d（from filtrate 3）
が得られた。このように 2度再結晶を繰り返すことによって得られる(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1d





(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 1d および (P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1d から対応する錯体 (R,P,R,R)-35 と
(R,M,S,S)-35をそれぞれ調製し、1H NMR測定を行った（Figure 2-2）。得られた各ジアステ
レオマーのスペクトルを解析したところ、benzyl 位のプロトンに対応するピークが




うことで、ラセミ体 2.4 gの i-Pr-SPRIX 1dから光学純度 99% ee以上の(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1d
を 765 mg得ることに成功した。尚、(S,S)-30を用いた場合は同等な効率で(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 
1dが得られることを確認している。 









構造解析を行った。(R,P,R,R)-35の ORTEP図を Figure 2-3に示す。塩化パラジウム二量体 
(R,R)-30 由来の benzyl 位の立体配置が R 体であることから、(R,R)-30 を用いるラセミ体の
i-Pr-SPRIX 1dの光学分割によって得られるのは(-)-(P,R,R)体であり、これまで明らかとなっ
ていなかった i-Pr-SPRIX 1dの絶対配置の決定に成功した。 
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第三節 円二色性スペクトル（CDスペクトル）を用いる SPRIXsの絶対配置の決定 
 
 これまでの検討によって、塩化パラジウム二量体 (R,R)-30 を用いるラセミ体の
i-Pr-SPRIX 1d の光学分割によって効率的に(P,R,R)体の i-Pr-SPRIX 1d が得られ、Pd 錯体
(R,P,R,R)-35の X線結晶構造解析からこれまで明らかとなっていなかった i-Pr-SPRIX 1dの
絶対配置を決定した。新規不斉反応の開発や反応機構の考察を行う上で不斉触媒の絶対配
置は重要であり、今後の更なる新規不斉反応の開発には必要不可欠な情報である。現在ま
でに H-SPRIX 1aについては X線結晶構造解析によってその絶対配置を決定しているもの
の、Me-SPRIX 1bや Et-SPRIX 1c、そして i-Bu-SPRIX 1eの絶対配置については未決定であ
り、旋光度や HPLC分析の保持時間（Daicel社 Chiralpak ADカラムを用いる HPLC分析に
おいて 1stエナンチオマーが(P,R,R)体、2ndエナンチオマーが(M,S,S)体）からその絶対配置を




な 2 個のイミノ基が存在し、同じ波長領域に吸収を示す発色団を有していないことから、 
(M∗,S∗,S∗)-SPRIXsの CDスペクトルを測定し、絶対配置既知の i-Pr-SPRIX 1dの CDスペク
トルと比較することでスピロ中心の絶対配置、つまり P体であるか M体であるかを決定で
きると考えた。まず、先の検討で絶対配置を決定した(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1dの紫外吸収スペ
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UVスペクトルではイミノ基の n-π∗遷移に由来する吸収が 227 nm付近に観測された。CD
スペクトルでは対応する波長領域に Cotton効果が現れ、235 nm付近の第一 Cotton効果が
負で、200 nm 付近の第二 Cotton 効果が正であった。続いて、エナンチオマーである






(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 1dの UVスペクトルでは予想通り(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1dと同じ波長領
域に吸収が見られた。また、CDスペクトルでは 235 nm付近に正の第一 Cotton効果、200 nm
付近に負の第二 Cotton効果が観測され、両エナンチオマー間でスペクトルは鏡面対称にな
った。続いて、X線結晶構造解析によってその絶対配置を決定している(P,R,R)-H-SPRIX 1a
の UVスペクトルおよび CDスペクトルをそれぞれ測定した（Figure 2-6）。 
 - 22 -
 
(P,R,R)-H-SPRIX 1aの UVスペクトルでは i-Pr-SPRIX 1dとほぼ同じ波長領域に吸収が現
れた。CDスペクトルでは 232 nm付近に負の第一Cotton効果、195 nm付近に正の第二Cotton
効果が観測され、予想通り(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1dとほとんど一致していた。これらの結果か
ら(M∗,S∗,S∗)-SPRIXsの CDスペクトルにおいて、負の第一 Cotton効果および正の第二 Cotton
効果を与える SPRIX は(P,R,R)体で、正の第一 Cotton 効果および負の第二 Cotton 効果を与
える SPRIXは(M,S,S)体と結論づけることができる。また、HPLC分析での 1stエナンチオマ
ーは(P,R,R)体であり、2ndエナンチオマーは(M,S,S)体であることが確認された。 
次に、Me-SPRIX 1b、Et-SPRIX 1c、i-Bu-SPRIX 1dについて、HPLC分析での 1stエナン
チオマーの UV スペクトルおよび CD スペクトルをそれぞれ測定した。それらの結果を
Figure 2-7~2-9に示す。 
 




Me-SPRIX 1b、Et-SPRIX 1c、および i-Bu-SPRIX 1d の UVスペクトルでは、i-Pr-SPRIX 1d
とほぼ同じ波長領域に吸収が現れた。CD スペクトルではいずれも負の第一 Cotton 効果、
正の第二 Cotton効果が観測され、(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1dとほぼ同じスペクトルであった。
このことから、Me-SPRIX 1b、Et-SPRIX 1c、および i-Bu-SPRIX 1eの HPLC分析での 1stエ
ナンチオマーは(P,R,R)体であると決定した。 
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第四節 第二章のまとめ 
 
本章では、不斉 Wacker 型環化反応において最も良好な立体選択性を示す i-Pr-SPRIX 1d
の効率的光学分割法の開発を行った。これまで様々な配位子の光学分割に用いられてきた
塩化パラジウム二量体 (R,R)-30 と(M∗,S∗,S∗)-i-Pr-SPRIX 1d との錯体形成を行い、Pd 錯体 
(R,M,S,S)-35 および(R,P,R,R)-35 を合成した。これらの混合物を再結晶により精製し、単一
の錯体  (R,P,R,R)-35 を得、 dppe との配位子交換反応によって光学的に純粋な
(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1dを効率的かつ大量に得ることに成功した。また、(R,P,R,R)-35の X線





さらに、明らかとなった i-Pr-SPRIX 1dの絶対配置を基に他の SPRIXsの絶対配置決定を
検討した。(P,R,R)体、および(M,S,S)体の i-Pr-SPRIX 1d、そして(P,R,R)体の H-SPRIX 1aの
紫外吸収スペクトル（UVスペクトル）および円二色性スペクトル（CDスペクトル）をそ
れぞれ測定したところ、(M∗,S∗,S∗)-SPRIXs の CDスペクトルにおいて負の第一 Cotton効果
および正の第二 Cotton 効果を与える SPRIX は(P,R,R)体であり、正の第一 Cotton 効果およ
び負の第二 Cotton効果を与える SPRIXは(M,S,S)体であることが明らかとなった。これを基
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 ラセミ体としての環状β-アミノ酸の合成法の一つとして、2価のパラジウム触媒を用いる
分子内酸化的アミノカルボニル化反応が知られている。触媒的アミノカルボニル化反応は、




































アルケニルトシルアミド 36 を基質とし、10 mol %の Pd(OCOCF3)2ならびに 22 mol %の
(M,S,S)-H-SPRIX 1a 存在下、パラジウムの再酸化剤として p-ベンゾキノンを加えると生成
物として 5-exo環化を経て、カルボニル化反応が進行して生成したβ-アミノ酸誘導体 37が
収率 80%、不斉収率 31% eeで得られる。本反応の不斉収率は反応温度に依存しており、0 °C、
-20 °Cで反応を行うことによりそれぞれ 39、52% eeに向上する。 




子である(R)-BINAP 918)、魚住、林らの配位子 (S,S)-i-Pr-BOXAX 1017c-f)、ビスオキサゾリン







39aが定量的に不斉収率 25% eeで得られる。-20 °Cでは、39aの不斉収率は 54% eeまで向
上する（Scheme 3-7）。 




































（Table 3-1）。10 mol %の Pd(OCOCF3)2、不斉配位子として 22 mol %の(M,S,S)-1a存在下、
Pdの再酸化剤として 2 equiv.の p-benzoquinoneを加え、MeOH中 25 °Cで反応を行うと収率
80%、不斉収率 31% eeで環状β-アミノ酸誘導体 37が得られた（entry 1）。本反応の触媒
活性種は Pdと SPRIXの 1:1錯体であると考えられていたものの、(M,S,S)-1aを 11 mol %用
いた場合は 0.5時間で 36が消失し、37の不斉収率は 20% eeに低下した（entry 2）。反応
開始後 Pd blackの生成が見られたため、(M,S,S)-1aを 12 mol %用いた場合は SPRIXの Pd
からの解離が起こっていることが推察された。続いて、22 mol %の(M,S,S)-1aを用いて、Pd





不斉収率（45% ee）で 37 が得られた。この結果は配位子としてイソオキサゾリン環上に
i-propyl 基を有する(M,S,S)-1d を用い、アニオンが BF4-である場合の Pd 錯体が良好な不斉
環境を有していることを示している。 







質として 10 mol %の[Pd(CH3CN)4](BF4)2、不斉配位子として 11 mol %の(P,R,R)-1d存在下、
Pdの再酸化剤として 2 equiv.の p-benzoquinoneを加え、MeOH中 0 °Cで反応を検討したと
ころ、反応は 3時間で終了し、収率 97%、不斉収率 64% eeで含窒素二環式化合物 39aが
得られた（entry 1）。この際、(M,S,S)-1aを 11 mol %用いたときのような Pd blackの生成は
確認されなかった（Table 3-1, entry 2）。続いて、(P,R,R)-1dの最適添加量を調べるためにさ
らに検討を行った（entries 2 and 3）。[Pd(CH3CN)4](BF4)2に対して過剰量の(P,R,R)-1dを用
いた場合（22 、33 mol %）は反応の進行が抑制され、38aが消費されるまでにより長い反
応時間を要した。しかし、(P,R,R)-1dを過剰に加えた場合でも 11 mol %用いた場合と同等な
不斉収率（66% ee）が確認された。検討の結果から Pdと(P,R,R)-1dの 1:1錯体が本反応の
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続いて、反応溶媒の効果を検討した（Table 3-4）。低極性溶媒である toluene や CH2Cl2
を用いた場合は反応の進行が遅く、39aの不斉収率は低下した（entries 1 and 2）。極性溶媒
である CH3CN や THF を用いた場合には、中程度の収率で反応が進行し、不斉収率は 29、
47% eeであった（entries 3 and 4）。EtOHを用いた場合はMeOHに比べて反応の進行は遅









た（Table 3-5）。その結果、0 °Cの場合と比較して反応終了までに長時間を要するものの、 
-20、-40 °Cと反応温度が低下するにつれて不斉収率が上昇し、-40 °Cでは 88% eeで目的環
化体 39aが得られた（entries 1-3）。-50 °Cでは、不斉収率が 91% eeまで上昇したものの、
反応の進行が非常に緩慢になり、210 時間経過後でも 39a の収率が 10%よりも低いという











 以上の反応条件の検討を行った結果、アルケニルウレア 38a に対して 10 mol %の
[Pd(CH3CN)4](BF4)2、11 mol %の(M,S,S)-1d存在下、4当量の p-benzoquinoneを加え、MeOH
中 0.020 Mの基質濃度、-40 °Cで反応を行うのが最適条件であることがわかった。 
最適反応条件下、本反応の適用範囲を調べるためにいくつかのアルケニルウレアについ
て反応を検討した（Table 3-6）。なお、反応性が低い基質については-20 °C、MeOH中 0.050 
Mの基質濃度で反応を検討した（Table 3-5, entry 2）。その結果、ウレア窒素上の置換基と
してオルトトリルスルホニル基を有する基質 38bは反応性が低下するものの（entries 2 and 
3）、ベンゼンスルホニル基やパラクロロベンゼンスルホニル基を有する基質 38cや 38dに
ついては 38aとほぼ同等な結果が得られた（entries 1, 4 and 5）。38bの低反応性の原因と
しては、オルト位のメチル基が立体障害となり、アミノパラデーションの段階、あるいは
2 段階目の環化を阻害するためと考えられる。一方、ウレア窒素上の置換基としてベンジ















99% ee以上の 39bから良好な単結晶を得ることに成功し、この結晶を用いて X線結晶構造
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Pd-SPRIX 触媒を用いる本アミノカルボニル化反応はアルケニルスルファミド 4039)にも
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の比較を行った。検討の結果を Table 3-7に示す。 
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アキラルな 43a-bを用いた場合、反応は進行するものの、反応開始後徐々に Pd blackの生
成が確認され、48時間経過後も 38aは消失せず、結果として 39aの収率は SPRIX (P,R,R)-1c
あるいは(P,R,R)-1d を用いた場合に比べ低下した（entries 1-4）。さらに、ビナフチル骨格
を有する(R)-44 を用いた場合は反応開始後すぐに Pd black の生成が見られ、痕跡量の 39a
が生成するのみであった（entry 5）。配位子を用いなかった場合も Pd blackの生成が確認
され、39aはほとんど生成しなかった（entry 6）。(P,R,R)-1cあるいは(P,R,R)-1dを用いた際
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第四節 反応機構の考察 
 
本反応の反応機構、特に不斉誘起の機構について考察を行うために Pd-SPRIX 錯体の X
線構造解析を行うこととした。Pd中心まわりの不斉環境について知見が得られれば、本反
応において不斉誘起の段階であるオレフィンの面選択的配位について考察が可能となる。






末を得た。得られた Pd錯体は[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2の組成であることが 1H, 13C NMR、
FAB質量分析、元素分析により示唆された。この黄色粉末をアセトニトリルに溶解させ、
Et2O を貧溶媒に用いた蒸気拡散法により黄色の単結晶の調製に成功した。得られた Pd 錯


















な構造を有していることが確認された。[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2は 1原子の Pdに対して 2





の 両 イ ミ ノ 基 の 面 か ら な る 二 面 角 は 28.60(8) ° で あ っ た の に 対 し て 、
[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2では両イミノ基の面はほぼ平面になっており、Pdに配位し、錯体
を形成する際に SPRIX の構造が変化していることが明らかになった。さらに、





から 1分子の(M∗,S∗,S∗)-1dが Pdから解離して活性種が発生するものと考えられる。 
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これまでの実験結果より考察した本反応の反応機構を Scheme 3-13に示す。まず、Pdと
(M,S,S)-1d が１：１の比で錯形成した錯体が生成し、この錯体種は Pd と(M,S,S)-1d が１：
２の比からなる錯体[Pd{(M,S,S)-1d}2](BF4)2 との平衡状態で存在している。続いて、Pd、
(M,S,S)-1d１：１錯体に一酸化炭素および基質であるアルケニルウレア 38aのオレフィンが




基が求核攻撃することで二環式β-アミノ酸誘導体 39a が生成すると考えられる。生じた 0
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本反応の不斉誘起の段階は中間体 I が生成する際のオレフィンの面選択的配位であると
考えられることは既に述べた。そこで、[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2の X線構造解析から得ら
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第五節 第三章のまとめ 
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キル Pd(II)中間体を PhI(OAc)2などの III 価の超原子価ヨウ素試薬を用いて酸化することで
Pd(IV)中間体を発生させ、これまで得られなかった反応生成物を供給可能としている。そ
の代表例はβ-アミノアルキル Pd(II)中間体 45の酸化を伴うオレフィンのアミノアセトキシ
化反応である（Scheme 4-1）。この反応が進行するにはβ-アミノアルキル Pd(II)中間体 45
の酸化が競合するβ-H 脱離よりも速く起こらなければならない。また、Pd(IV) 中間体 46
においてもβ-H脱離が起こらないことが重要である。 
 
このような触媒反応は 2005 年 Sorensen らによって初めて報告された。Pd(OAc)2存在下、
PhI(OAc)2を酸化剤として用いることで、γ-アミノオレフィン 47 の分子内アミノアセトキ
シ化反応を実現している（Scheme 4-2）41)。この反応ではアミノパラデーション型環化によ
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さらに、M. S. Sanfordらはフタルイミド 52を用いてホモアリルアルコール 54からジアス





と Tse らは Pd(II/IV)触媒サイクルを経る新規触媒反応の開発に成功している（Scheme 4-6 
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本反応の不斉化を行うにあたり、まず様々な不斉配位子を用い、最適配位子の探索を行
った 17-19)。モデル反応基質 60a に対して 10 mol %の Pd 触媒（Pd(OAc)2 あるいは
Pd(OCOCF3)2）、10 mol %の不斉配位子を用い、Pdの酸化剤として 2 equiv.の PhI(OAc)2を
加えて、AcOH中 0.1 Mの基質濃度、50 °Cで 8 時間反応を行った。Pd触媒は AcOH中 25 °C
で Pd 塩と不斉配位子を 2 時間撹拌することにより系中で調製した。反応生成物 61a の収
率および 60aの残存率（括弧内）は 1H NMRを用いて決定した（Scheme 4-12）。検討の結
果、Pd(OAc)2あるいは Pd(OCOCF3)2のいずれの Pd塩を使用した場合も(P,R,R)-1dを用いた




ゾリン配位子である(S,S)-i-Pr-BOXAX 10 や(S,S)-t-Bu-BOX 11a を用いた場合は酢酸中で配













に対して 10 mol %用いて反応を行った。その他の Pd(hfacac)2や[Pd(CH3CN)4](BF4)2から調
製した Pd-SPRIX錯体については、Pd錯体として単離が困難、あるいは単離後の Pd錯体が
不安定であったため、系中で調製して反応に用いた。検討の結果を Scheme 4-13に示す。 
検討の結果、いずれのアニオンを有する Pd-SPRIX 触媒を用いた場合にも不斉誘起が確認
された。アニオンとして Cl-、AcO-、CF3CO2-を有する Pd触媒では中程度（52-58% ee）の
不斉誘起が確認された。しかし、hfacac-を有する Pd触媒では 39% eeに低下した。一方、
[Pd(CH3CN)4](BF4)2から調製した Pd触媒では不斉収率が向上し、生成物 61aを 69% eeで

















斉収率が 74% eeまで向上した（entries 7 and 8）。これらの結果はニトリル系溶媒が Pdの
配位場をおさえることにより、バックグラウンド反応の進行を抑制され、結果として立体
選択性が改善されたと考えられる。さらに、酸化剤である PhI(OAc)2 を活性化する目的で
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続いて、AcOHと CH3CNの最適混合比を決定するためにさらに検討を行った（Table 4-2）。
その結果、CH3CNの量を 1:1から 1:2、1:9に増やしていくと不斉収率は低下し（entries 1-3）、
AcOH の量を 1:1 から 2:1、9:1 に増加させると化学収率、エナンチオ選択性が向上した
（entries 4 and 5）。AcOH- CH3CNの比が 9:1のときには化学収率 88%、不斉収率 77% ee
で目的環化体 61aを与えた。14:1、19:1と AcOHの量をさらに増加させた場合はエナンチ







4-3）。(P,R,R)-1d を過剰に加えることで Pd からの(P,R,R)-1d の解離を抑制し、バックグラ
ウンド反応をさらに効果的に抑制できるものと期待した。その結果、5 mol %の(P,R,R)-1d
を加えた場合、反応完結までに 30時間要したものの 61aの不斉収率は 77% eeから 85% ee
まで向上した（entries 1 and 2）。10 mol %の(P,R,R)-1dを添加した場合は、5 mol %加えた場
合と同等な立体選択性（85% ee）で目的環化体 61aを与えことから（entry 3）、 (P,R,R)-1d
の最適添加量を 5 mol %とすることとした。 
 
 




立体選択性で目的環化体 61aを与えた（86%, 82% ee）。しかし、さらに強力な酸化剤であ
る PIFAや Koser’s Reagentを用いた場合は TLCにより副反応の進行が確認され、目的環化
体 61aの収率は低下した。Oxoneを用いた場合も収率、エナンチオ選択性は低下した。ま
た、従来 Pd(0/II)サイクルを経る触媒反応で酸化剤として用いられる p-benzoquinone や
Cu(OAc)2では目的環化体 61aは全く得られなかった。これらの酸化剤を用いた結果は、既
に Sanfordらが報告しているように、目的環化体 61aが従来の Pd(0/II)サイクルとは異なる
反応機構で生成することを示唆している 45b)。 
 









 続いて、反応温度が立体選択性に与える影響を調べた（Table 4-5）。反応温度を 70 °Cに
上げると基質 60aは 8時間で消失するものの、目的環化体 61aの不斉収率は 78% eeに低
下した（entries 1 and 2）。30 °Cで反応を行うと、反応完結に 120時間もの長時間を要した
ものの、収率 80%、不斉収率 91% eeで目的環化体 61aを与えた（entry 3）。これは反応を
低温で行ったことによるバックグラウンド反応の抑制、あるいは Pd-(P,R,R)-1d触媒の選択
性向上によって不斉収率が向上したものと考えられる。30 °Cでの反応性の改善を行うため
に酸化剤である PhI(OAc)2を 4 equiv.加えて反応を検討したところ、若干の収率の改善が見
られ、収率 89%、不斉収率 92% eeで目的環化体 61aが得られた（entry 4）。なお、同反応
条件下 168 時間反応を行った場合では収率の改善は見られなかった（entry 5）。さらに、
反応性の改善を行うために添加剤として 100 mol %の CF3CO2Hや NaOAcを加えて反応を
検討した場合も収率の改善は達成できなかった（entries 6 and 7）。 
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 これまでの検討の結果より、エンイン 60aに対して 10 mol %の Pd(OCOCF3)2[(P,R,R)-1d]
を用い、4 equiv.の PhI(OAc)2を酸化剤として加え、9:1の AcOH-CH3CN中 0.10 Mの基質濃
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 最適不斉触媒、最適反応条件が明らかとなったので本反応の基質一般性を確認すべく、
種々のエンイン化合物 60b-60gにおいて反応を検討した（Table 4-6） 




成物の収率が低下し、60eではほとんど 61eが得られなかった（entries 4 and 5）。この原因
については環化進行時の立体障害のために目的とする反応が進行しにくく、副反応が起こ
ったものと考えている。さらに、置換基を持たないエンイン化合物 60fでは 96時間で原料
が消失し、83% eeにて生成物 61fが得られたものの、アリル位にMe基を有する 60aの場
合に比べて収率は 23%に低下した（entries 1 and 6）。また、このときも多数のスポットが






斉収率 95% eeで二環式ラクトン 61fが得られた（entry 7）。 
続いて、Ph基の代わりにアルキン末端に 2-Naphthyl基を有するエンイン化合物 60gについ
て反応を検討したところ、効率良く反応が進行し、収率 92%、不斉収率 90% eeで目的のニ
環式ラクトン 61gが得られた（entry 8）。 














化されることにより Pd(IV)中間体 IV が生成する。その後、アセチル基の酸素原子から電
子移動によって Pd(IV)のα位の炭素原子に対して SN2 型の攻撃が起こることによりシクロ
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第四節 第四章のまとめ 
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2) 明らかとなったi-Pr-SPRIX の絶対配置を基に他の SPRIXs 配位子の絶対配置を円二色
性スペクトル（CDスペクトル）により決定した。(M∗,S∗,S∗)-SPRIXsの CDスペクトルに
おいて負の第一 Cotton 効果および正の第二 Cotton 効果を与える SPRIX は(P,R,R)体であ


















2) 反応生成物の絶対配置をX 線結晶構造解析により決定した。また、i-Pr-SPRIX と
[Pd(CH3CN)4](BF4)2から調製した Pd 錯体 [Pd(i-Pr-SPRIX)2](BF4)2の X 線結晶構造解析に
も成功し、これらの構造から分子内酸化的アミノカルボニル化反応の立体選択性発現の
機構について考察を行った。 


















“ Optical Resolution of Tetra Isopropyl-substituted Spiro Bis(isoxazoline) i-Pr-SPRIX ” 































































All manipulations were carried out with standard schlenk technique under prepurified argon or 
glovebox techniques under prepurified argon.  NMR spectra were recorded on a JEOL 
JMM-EX270 spectrometer (270 MHz for 1H, 67.7 MHz for 13C) or JEOL ECA500 spectrometer 
(500 MHz for 1H, 125.8 MHz for 13C).  Chemical shifts are reported in δ ppm referenced to an 
internal tetramethylsilane standard, CD2Cl2 residual peak (δ 5.32), or CD3OD residual peak (δ 3.30) 
for 1H NMR.  Chemical shifts of 13C NMR are given relative to CDCl3 as an internal standard (δ 
77.0), CD2Cl2 as an internal standard (δ 53.1), or CD3OD as an internal standard (δ 49.0).  Mass 
spectra were obtained on JEOL JMS-700 (for FAB-MS) and Shimazu LCMS-IT-TOF (for ESI-MS).  
Elemental analysis was performed on PERKIN-ELMER 2400.  Melting points were measured 
using a Yanaco MICRO MELTING POINT APPARATUS MODEL MP-S9 or a BÜCHI melting 
point apparatus B-540.  IR spectra were obtained using a SHIMADZU FTIR-8300 or a JASCO 
FT/IR-4100 spectrophotometer in ATR mode.  Optical rotations were measured on a HORIBA 
SEPA-300 polarimeter.  UV spectra were measured using a JASCO V-650.  CD spectra were 
recorded using a JASCO J-715.  HPLC analyses were performed on JASCO HPLC system 
(JASCO PU 980 pump and UV-975 UV/Vis detector) using a mixture hexane and i-PrOH as the 
eluent.  Chiralpak AD (2 cmφ x 25 cm) was used for the separation of enantiomers of 





Commercially available reagents were used without any purification except for p-benzoquinone and 
solvents.  p-Benzoquinone was purified by standard sublimation technique.  THF and Et2O were 
distilled from sodium/benzophenone.  CH2Cl2 and CH3CN were distilled from CaH2 under argon.  
MeOH and EtOH were distilled from magnesium under argon.  Column chromatography was 
















  A solution of (M∗,S∗,S∗)-1d (374.56 mg, 1.0 mmol) and 
di-µ-chlorobis[(R)-dimethyl(1-ethyl-1-phenyl-C2,N)]dipalladium(II) ((R,R)-30) (290.1 mg, 0.5 
mmol) in MeOH (30 mL) was stirred at rt for 2.5 h.  A solution of NH4PF6 (326 mg, 2.0 mmol) in 
H2O (5 mL) was added to the above mixture, and it was stirred at rt for 30 min.  MeOH was 
removed in vacuo and the remaining water phase was extracted with EtOAc.  The combined 
organic layer was washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo.  The resulting 
reside was washed with ether-hexane (1:1) to afford the corresponding diastereomeric palladium 
complexes (R,M,S,S)-35 and (R,P,R,R)-35 (676 mg, 0.87 mmol, 87%).  (M∗,S∗,S∗)-1d was also 
recovered in 13% yield from above ether-hexane layer.  Recrystallization of diastereomeric 
palladium complexes (R,M,S,S)-35 and (R,P,R,R)-35 (4.35 g, 5.6 mmol) (5 times) resulted in pure 
(R,P,R,R)-35 (1.61 g, 2.08 mmol, 37%) as a white crystal. 
Mp 235 °C (dec.). 
1H NMR(270 MHz, CDCl3): δ 0.82-1.14 (m, 24H), 1.82 (d, J = 6.26 Hz, 3H), 2.0 (m, 4H), 2.3 (m, 
6H), 2.75 (m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 3.44 (q, J = 6.26 Hz, 1H), 4.1 (m, 2H), 6.86-7.08 (m, 
3H), 7.24 (d, J = 7.58 Hz, 1H). 
13C NMR(67.7 MHz, CDCl3): δ 17.01, 17.27, 17.54, 17.58, 17.79, 18.02, 18.75, 18.80, 18.93, 22.46, 
25.80, 31.72, 31.91, 32.08, 32.34, 38.04, 38.91, 45.31, 45.08, 51.08, 51.09, 52.98, 77.21, 102.11, 
102.59, 121.13, 124.81, 125.52, 135.73, 144.31, 153.38, 170.08, 172.34. 
IR (neat): 840.47 cm-1. 
ESI-MS. [M]+:628.  Found: 628. 








Mp 207 °C (dec.). 
1H NMR(270 MHz, CDCl3): δ 0.82-1.14 (m, 24H), 1.40 (d, J = 6.75 Hz, 3H), 2.0 (m, 4H), 2.35 (m, 
6H), 2.60 (s, 3H), 2.75 (m, 2H), 3.14 (s, 3H), 4.10 (m, 2H), 4.70 (q, J = 6.75 Hz, 1H), 6.76 (t, J = 
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7.3 Hz), 6.94 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 7.3 Hz, 1H). 
13C NMR(67.7 MHz, CDCl3): δ 10.24, 17.04, 17.34, 17.59, 17.66, 17.80, 18.02, 18.73, 18.79, 19.10, 
19.23, 31.81, 31.95, 32.18, 32.40, 38.04, 38.92, 43.44, 45.17, 49.53, 51.17, 51.35, 74.62, 101.78, 
102.57, 122.70, 125.53, 125.71, 135.27, 147.34, 150.03, 170.23, 172.26. 
IR (neat): 840.81 cm-1. 
ESI-HRMS. Calcd for C33H52N3O2Pd [M]+:628.3089.  Found: 628.3118. 





A solution of (R,P,R,R)-35 (1.61 g, 2.08 mmol) and dppe (830.3 mg, 2.08 
mmol) in CH2Cl2 (48 mL) was stirred at 25 °C for 2 h.  CH2Cl2 was 
removed in vacuo, and the residue was filtered though silica-gel (CH2Cl2/hexane = 1/2) to defecate 
dppe and then purified by silica-gel (acetone/hexane = 1/3) to give (P,R,R)-1d (765 mg, 2.04 mmol, 
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Chapter 3 
 
Preparation of 2,2-bis(5,5-diisopropyl-4,5-dihydroisoxazol-3-yl)propane (43b) 
Bis(isoxazolinyl)propane 43a and (R)-44 were prepared by reported procedure.2  
Bis(isoxazolinyl)propane 43b was synthesized by similar procedure (Scheme ES2). 
 
The solution of diisopropylketone (1.42 mL, 10.0 mmol) and pyridine (1.21 mL, 15.0 mmol) in 
THF (12.5 mL) was added Tebbe reagent (Aldrich 0.5 M toluene solution, 24.0 mL, 12.0 mmol) 
over 10 min at -50 °C.  The reaction mixture was stirred for 30 min at -40 °C and 20 h at 25 °C.  
THF (7.7 mL) was introduced and the mixture was cooled to -10 °C.  15% aq. NaOH was 
carefully introduced.  The resulting mixture was filtered through celite pad.  The filtrate was 
distilled and 2-isopropyl-3-methyl-1-butene (ES-6) was separated as toluene solution.  To this 
solution was added 2,2-dimethylmalonaldehyde dioxime (ES-7)16c (117.7 mg, 0.904 mmol) and aq. 
NaOCl (>5.0% chlorine, 1.81 mL) at 0 °C, and the mixture was stirred for 20 h at 25 °C.  The 
reaction mixture was diluted by the addition of H2O, and the mixture was extracted with ethyl 
acetate, washed with brine.  The organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated.  The 
residue was purified by a slica gel column chromatography (n-hexane/ethyl acetate=10/1) to give 
2,2-Bis(5,5-diisopropyl-4,5-dihydroisoxazol-3-yl)propane (43b) (16.0 mg, 0.046 mmol, 5.1% yield 
from diisopropylketone) as white crystal. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0.85 (d, J = 6.9 Hz, 12H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 1.45 (s, 6H), 
1.99 (heptet, J = 6.8 Hz, 4H), 2.64 (s, 4H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 16.5, 17.0, 24.9, 32.9, 36.9, 38.0, 94.0, 160.2. 
 
Pd(II)-SPRIX catalyzed oxidative enantioselective intramolecular aminocarbonylation of 
alkenylamide 36, alkenylurea 38, or alkenylsulfamide 40. 
The reaction conditions and results are summarized in Tables 3-1, 3-2, 3-3, 3-4, 3-5, 3-6 3-7 and 
Scheme 3-10.  A typical experimental procedure (entry 1 in Table 3-6) is shown below:  A 
solution of (M,S,S)-1d (4.1 mg, 0.011 mmol) and [Pd(CH3CN)4](BF4)2 (4.4 mg, 0.010 mmol) in 5.0 
mL of methanol (0.02 M for 38a) under argon atmosphere was stirred at 25 °C for 2 h.  To the 
solution, p-benzoquinone (43.2 mg, 0.4 mmol) was added, and the apparatus was purged with 
carbon monoxide by pumping-filling via a three-way stopcock.  Alkenylurea 38a (31.0 mg, 0.10 
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mmol) was added to the stirred mixture at -40 °C and the entire mixture was stirred for 165 h.  
After usual treatments, the crude mixture was purified by column chromatography on silica-gel 
(hexane/acetone = 4/1) to give 27.8 mg (83% yield) of the bicyclic β-amino acid derivative 39a, 
which is 88% ee. 
 
 
[4,4-Dimethyl-1-(p-toluenesulfonyl)-pyrrolidin-2-yl]-acetic acid methyl ester 
(37) 
white solid 
1H NMR (270 MHz, CDCl3): δ 0.49 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 1.51 (dd, J = 8.1 and 
12.7 Hz, 1H), 1.87 (ddd, J = 1.1, 7.2 and 12.7 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.56 (dd, J = 9.3 and 16.3 Hz, 
1H), 3.03 (dd, J = 1.1 and 10.5 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 4.1 and 16.3 Hz, 
1H), 3.69 (s, 3H), 3.89-3.98 (m, 1H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 2H). 
13C NMR (67.7 MHz, CDCl3): δ 21.6, 25.8, 26.5, 37.3, 41.6, 46.8, 51.6, 56.4, 61.4, 127.6, 129.5, 
134.2, 143.4, 171.8. 
FAB-HRMS. Calc for C16H24NO4S [M+H]+: 326.1426.  Found: 326.1419. 
IR (ATR mode): 2970, 1730, 1340, 1303, 1155, 1105, 1092, 1003, 903, 822, 712, 662, 583, 548 
cm-1. 
[α]D25 +31.5 (c 0.292, CHCl3) for the first enantiomer of 45% ee. 
Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AS 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 4 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 254 nm 






1H NMR (270 MHz, CDCl3): δ 1.16 (s, 6H), 1.42 (dd, J = 9.7 and 12.7 Hz, 1H), 2.01 (dd, J = 6.2 
and 12.7 Hz, 1H), 2.35 (dd, J = 12.3 and 17.6 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.92 (dd, J = 3.5 and 17.6 Hz, 
1H), 3.18 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 11.,2 Hz, 1H), 4.03-4.14 (m, 1H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 
2H), 8.18 (d, J = 8.6 Hz, 2H). 
13C NMR (67.7 MHz, CDCl3): δ 21.8, 26.5, 26.6, 37.6, 41.2, 46.2, 51.1, 58.1, 129.1, 129.2, 135.2, 
145.3, 147.6, 167.6. 
FAB-HRMS. Calc for C16H21N2O4S [M+H]+: 337.1222.  Found: 337.1162. 
IR (ATR mode): 2955, 1746, 1711, 1402, 1362, 1173, 1088, 854, 808, 735, 675 cm-1. 
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Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AD-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 227 nm 
Retention time: 22.4, 29.5 min    
 
 




A solution of (M∗,S∗,S∗)-1d (50.0 mg, 0.133 mmol) and 
[Pd(CH3CN)4](BF4)2 (29.7 mg, 0.067 mmol) in CH2Cl2 (2.7 mL) 
was stirred at 25 °C for 2.0 h under an argon atmosphere.  Half 
amount of CH2Cl2 was removed in vacuo.  The complex was 
precipitated by addition of Et2O and filtered.  After drying under reduced pressure, 
[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2 was obtained as yellow powder (64.8 mg, 0.063 mmol, 94%). 
1H NMR (270 MHz, CD3OD): δ 0.96 (d, J = 12.6 Hz, 12H), 1.04 (d, J = 12.7 Hz, 12H), 1.04 (d, J = 
12.3 Hz, 12H), 1.21 (d, J = 12.2 Hz, 12H), 2.17-2.32 (m, 8H), 2.34-2.44 (m, 8H), 2.48-2.62 (m, 4H), 
2.69-2.79 (m, 4H), 4.50 (dd, J = 21.7, 10.8 Hz, 4H). 
13C NMR (67.7 MHz, CD3OD): δ 17.3, 17.5, 18.3, 19.0, 20.9, 33.4, 33.9, 39.5, 48.5, 51.2, 108.1, 
174.8. 
ESI-MS. [M-BF4]+: 941.  Found: 941. 





















A solution of PdCl2(CH3CN)2 (39.30 mg, 0.15 mmol) and (P,R,R)-1d (56.18 mg, 0.15 mmol) in 
CH2Cl2 (3.0 mL) was stirred at 25 °C for 1 h under an argon atmosphere.  Half amount of CH2Cl2 
was removed in vacuo, and the complex was precipitated by addition of Et2O.  After filtration, 
PdCl2[(P,R,R)-1d] was obtained as yellow powder (82.00 mg, 0.149 mmol, 99%). 
Mp = 219.3-224.1 °C (dec.). 
1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.00 (d, J = 6.8 
Hz, 6H), 1.13 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 1.96 (sep, J = 6.8 Hz, 2H), 2.08-2.15 (m, 2H), 2.16-2.29 (m, 4H), 
2.36 (sep, J = 6.7 Hz, 2H), 2.42-2.46 (m, 2H), 3.88 (dd, J = 11.7, 5.2 Hz, 2H). 








A solution of Pd(OAc)2 (22.91 mg, 0.10 mmol) and (P,R,R)-1d (37.46 mg, 0.10 mmol) in CH2Cl2 (1 
mL) was stirred at 25 °C for 3 h under an argon atmosphere.  Half amount of CH2Cl2 was removed 
in vacuo, and the complex was precipitated by addition of Et2O.  After filtration, 
Pd(OAc)2[(P,R,R)-1d] was obtained as light yellow powder (48.7 mg, 0.081 mmol, 81%). 
Mp = 128.9-130.8 °C (dec.). 
1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ 0.85 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.96 (d, J = 6.8 
Hz, 6H), 1.15 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.86 (s, 6H), 1.93 (sep, J = 6.7 Hz, 2H), 2.08-2.13 (m, 4H), 
2.26-2.31 (m, 6H), 3.78 (t, J = 9.3 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CD2Cl2): δ 16.3, 16.9, 17.0, 17.2, 19.4, 21.6, 31.8, 31.9, 36.4, 45.6, 48.5, 






A solution of Pd(OCOCF3)2 (68.54 mg, 0.20 mmol) and (P,R,R)-1d (74.86 
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mg, 0.20 mmol) in CH2Cl2 (2.0 mL) was stirred at 25 °C for 2 h under an argon atmosphere.  Half 
amount of CH2Cl2 was removed in vacuo, and the complex was precipitated by addition of Et2O.  
After filtration, Pd(OCOCF3)2[(P,R,R)-1d] was obtained as yellow powder (123.6 mg, 0.175 mmol, 
88%). 
Mp = 184.7-189.1 °C (dec.). 
1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 0.95 (d, J = 6.8 
Hz, 6H), 1.13 (d, J = 6.5 Hz, 6H), 1.94 (sep, J = 6.7 Hz, 2H), 2.15-2.20 (m, 4H), 2.26-2.33 (m, 4H), 
2.35-2.40 (m, 2H), 3.88 (t, J = 9.6, 7.7 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CD2Cl2): δ 16.1, 16.7, 16.7, 17.2, 19.5, 31.9, 31.9, 36.5, 46.0, 48.4, 105.0, 
113.9 (q, 1JCF = 290 Hz), 161.6 (d, 2JCF = 36.0 Hz), 167.2. 
 
Preparation of enyne substrates (60) 
All enyne compounds were prepared by standard esterification reaction of 3-aryl-2-propynoate (1.0 
equiv.) with allyl alcohol derivatives (1.4 equiv.) using DIC (1.2 equiv.) and DMAP (10 mol %) in 




Preparation of 2-methyl-2-propenyl 3-phenyl-2-propynoate (60a) 
To a mixture of 3-phenyl propiolic acid (753.35 mg, 5.0 mmol) and 2-methylallyl 
alcohol (0.59 mL, 7.0 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) was added a solution of DMAP (61.09 
mg, 0.50 mmol) and DIC (0.93 mL, 6.0 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) at 0 °C.  The 
reaction mixture was stirred for 4 h at 25 °C.  The reaction was quenched by filtration through 
short silica-gel plug (hexane/EtOAc = 2/1).  The resulting mixture was concentrated in vacuo, and 
the residue was purified by column chromatography on silica-gel (hexane/EtOAc = 10/1) to give 
945.7 mg (4.73 mmol, 95% yield) of enyne 60a as colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.82 (s, 3H), 4.66 (s, 2H), 5.00 (s, 1H), 5.07 (s, 1H), 7.38 (t, J = 7.8 
Hz, 2H), 7.46 (tt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 19.5, 69.1, 80.4, 86.5, 114.1, 119.5, 128.5, 130.6, 133.0, 139.0, 
153.8. 
 
Preparation of enyne 60b 
2-Ethylallyl alcohol was prepared by reported procedure.48  1H and 13C NMR spectra 
agreed with literature data. 
colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.97 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 3.29 (brs, 1H), 
3.95 (s, 2H), 4.76 (s, 1H), 4.91 (s, 1H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 11.9, 25.4, 65.3, 107.6, 150.4. 
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Enyne 60b was prepared in a manner similar to that of 60a using 3-phenyl propiolic 
acid (376.68 mg, 2.5 mmol), 2-ethyl allyl alcohol (301.25 mg, 3.5 mmol), DIC (0.46 
mL, 3.0 mmol), and DMAP (30.54 mg, 0.25 mmol) for 4 h.  Column chromatography 
using hexane-EtOAc (10/1) afforded 529.4 mg (99%) of 60b as light yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ 1.10 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 2.14 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 4.70 (s, 2H), 5.01 
(s, 1H), 5.11 (s, 1H), 7.38 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.45 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CD2Cl2): δ 11.8, 25.9, 68.4, 80.5, 86.5, 112.2, 119.5, 128.5, 130.6, 133.0, 
144.6, 153.9. 
 
Preparation of enyne 60c 
2-Benzyloxymethylallyl alcohol was prepared by monobenzylation of 
2-methylene-1,3-propanediol.  To the suspension of NaH (0.40 g, 10.0 mmol) in THF 
(33.0 mL) was added 2-methylene-1,3-propanediol (908.35 mg, 10.0 mmol) at 0 °C, and 
the mixture was stirred for 2 h at 25 °C.  To this mixture, benzylbromide (1.19 mL, 10.0 mmol) 
was added dropwise at 0 °C, and the mixture was stirred for 17 h at 25 °C.  The reaction was 
quenched by addition of H2O and the phases were separated.  The aqueous phase was extracted 
with EtOAc.  The combined organic layer was washed with brine and dried over Na2SO4.  After 
removal of solvent in vacuo, column chromatography using hexane-EtOAc (4/1) afforded 552.3 mg 
(31%) of 2-benzyloxymethylallyl alcohol as colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.19 (brs, 1H), 4.09 (s, 2H), 4.19 (s, 2H), 4.52 (s, 2H), 5.15 (s, 1H), 
5.21 (s, 1H), 7.28-7.37 (m, 5H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 64.5, 71.7, 72.2, 113.6, 127.7 (2C), 128.4, 137.9, 144.9. 
 
Enyne 60c was prepared in a manner similar to that of 60a using 3-phenyl propiolic 
acid (376.68 mg, 2.5 mmol), 2-benzyloxymethylallyl alcohol (499.04 mg, 2.8 mmol), 
DIC (0.46 mL, 3.0 mmol), and DMAP (30.54 mg, 0.25 mmol) for 5 h.  Column 
chromatography using hexane-EtOAc (10/1) afforded 529.4 mg (99%) of 60c as 
yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 4.10 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.80 (s, 2H), 5.34 (s, 2H), 7.27-7.36 (m, 
5H), 7.38 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 7.3 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 66.0, 70.7, 72.2, 80.4, 86.7, 116.5, 119.5, 127.7, 127.7, 128.4, 
128.6, 130.7, 133.0, 137.9, 139.8, 153.7. 
 
Preparation of enyne 60d 
2-Phenylallyl alcohol was prepared by reduction of methyl 2-phenyl-2-propenoate using 
DIBAL-H.  To the solution of 2-phenyl-2-propenoate (820.8 mg, 5.1 mmol) in CH2Cl2 
(26.9 mL) was added DIBAL-H (1.5 M toluene solution, 7.4 mg, 11.1 mmol) at -78 °C, 
and the mixture was stirred for 1 h at -78 °C.  The reaction was quenched by addition of sat. 
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NH4Cl aq. and resulting mixture was stirred at 25 °C for 2 h.  The mixture was filtered through a 
Celite pad.  After removal of solvent in vacuo, column chromatography using hexane-EtOAc (4/1) 
afforded 522.6 mg (77%) of 2-phenylallylalcohol as yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.04 (brs, 1H), 4.50 (s, 2H), 5.33 (s, 1H), 5.45 (s, 1H), 7.27-7.30 (m, 
1H), 7.33 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 64.8, 112.5, 126.0, 127.9, 128.4, 138.4, 147.2. 
 
Enyne 60d was prepared in a manner similar to that of 60a using 3-phenyl propiolic 
acid (226.01 mg, 1.5 mmol), 2-phenylallyl alcohol (227.92 mg, 1.7 mmol), DIC (0.28 
mL, 1.8 mmol), and DMAP (18.33 mg, 0.15 mmol) for 7 h.  Column chromatography 
using hexane-EtOAc (10/1) afforded 369.8 mg (94%) of 60d as yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 5.14 (s, 2H), 5.46 (s, 2H), 5.63 (s, 2H), 5.00 (s, 1H), 
7.31-7.39 (m, 5H), 7.42-7.47 (m, 3H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 67.0, 80.4, 86.8, 116.2, 119.5, 126.0, 128.2, 128.5, 128.6, 130.7, 
133.0, 137.7, 141.6, 153.8. 
 
Preparation of enyne 60e 
Ethyl 4-hydroxy-3-methyl-2-butenoate was prepared by similar method used to 
prepare methyl 4-hydroxy-3-methyl-2-butenoate, but employing ethyl glyoxylate and 
2-(triphenylphosphoranylidene) propionaldehyde.  To the solution of ethyl 
glyoxylate (50% toluene solution, 0.89 mL, 4.5 mmol) in CH2Cl2 (20.0 mL) was added 
2-(triphenylphosphoranylidene) propionaldehyde (974.54 mg, 3.0 mmol) at 0 °C, and the mixture 
was stirred for 24 h at 25 °C.  After removal of solvent in vacuo, the residue was dissolved in 
MeOH (20 mL).  To this solution, an excess of NaBH4 (358.39 mg, 9.0 mmol) and CeCl3·7H2O 
(3.46 g, 9.0 mmol) were added at 0 °C and the mixture was stirred for 14 h at 25 °C.  After 
removal of solvent in vacuo and an addition of 1N HCl aq. (6.3 mL), the mixture was extracted with 
TBME.  The organic layers were dried over Na2SO4, filtered, and evaporated.  The resulting 
colorless oil was purified by column chromatography using hexane-EtOAc (3/1) to give 325.4 mg 
(75%) of Ethyl 4-hydroxy-3-methyl-2-butenoate as colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.41 (brs, 1H), 4.13 (s, 2H), 
4.17 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 5.98 (d, J = 1.2 Hz, 1H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 14.2, 15.5, 59.7, 66.9, 113.6, 157.3, 166.9. 
 
Enyne 60e was prepared in a manner similar to that of 60a using 3-phenyl 
propiolic acid (226.01 mg, 1.5 mmol), Ethyl 4-hydroxy-3-methyl-2-butenoate 
(245.09 mg, 1.7 mmol), DIC (0.28 mL, 1.8 mmol), and DMAP (18.33 mg, 0.15 
mmol) for 7 h.  Column chromatography using hexane-EtOAc (10/1) afforded 
385.6 mg (94%) of 60e as colorless oil. 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.19 (s, 3H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.72 
(s, 2H), 5.95 (s, 1H), 7.40 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.48 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7.9 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 14.2, 15.7, 59.9, 68.4, 80.0, 87.3, 116.4, 119.3, 128.6, 130.8, 
133.1, 150.4, 153.2, 166.1. 
 
 
Preparation of enyne 60f 
Enyne 60f was prepared in a manner similar to that of 60a using 3-phenyl propiolic 
acid (753.4 mg, 5.0 mmol), allyl alcohol (0.48 mL, 7.0 mmol), DIC (0.93 mL, 6.0 
mmol), and DMAP (61.09 mg, 0.50 mmol) for 4 h.  Column chromatography using 
hexane-EtOAc (10/1) afforded 811.7 mg (87%) of 60f as colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 4.74 (dt, J = 5.8, 1.2 Hz, 2H), 5.32 (dq, J = 10.6, 1.3 Hz, 1H), 5.41 
(dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.98 (ddt, J = 17.1, 10.4, 6.2 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.46 (tt, J 
= 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 66.6, 80.4, 86.5, 119.4, 119.5, 128.6, 130.7, 131.2, 133.0, 153.7. 
 
 
Preparation of enyne 60g 
3-(2-Naphthalenyl) propiolic acid was prepared from 2-ethynyl-naphthalene.  To the 
solution of 2-ethynyl-naphthalene (284.0 mg, 1.9 mmol) in THF (8.9 mL) was added 
n-BuLi (2.63 M hexane solution, 0.85 mL, 2.2 mmol) at -78 °C, and the mixture was 
stirred for 1 h at -78 °C.  To this reaction mixture, methyl chloroformate (0.22 mL, 2.8 
mmol) was added at -78 °C and the mixture was stirred for 2 h at 25 °C.  The reaction 
was quenched by addition of H2O and the mixture was extracted with EtOAc.  The 
organic layers were dried over Na2SO4 and concentrated to give crude ester.  The mixture of crude 
ester, NaOH (746.4 mg, 18.7 mmol), MeOH (3.5 mL), and H2O (3.5 mL) was stirred for 18 h at 
25 °C.  The reaction mixture was concentrated, diluted with H2O, washed with TBME, acidified 
with 2N HCl aq., and extracted with EtOAc.  The organic layer was washed with brine, dried over 
Na2SO4, and concentrated.  288.7 mg (79%) of 3-(2-naphthalenyl) propiolic acid was obtained 
after recrystallization from hexane/CH2Cl2. 
white solid. 
Mp = 144.3-144.4 °C. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.53-7.60 (m, 3H), 7.83-7.85 (m, 3H), 8.19 (s, 1H), 9.40 (brs, 1H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 80.2, 89.6, 116.2, 127.1, 127.9, 128.2, 128.3, 128.3, 128.5, 132.5, 
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Enyne 60g was prepared in a manner similar to that of 60a using 3-(2-naphthalenyl) 
propiolic acid (274.5 mg, 1.4 mmol), 2-methylallyl alcohol (0.16 mL, 2.0 mmol), 
DIC (0.26 mL, 1.7 mmol), and DMAP (17.10 mg, 0.14 mmol) for 4 h.  Column 
chromatography using hexane-EtOAc (10/1) afforded 319.2 mg (91%) of 60g as 
yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.83 (s, 3H), 4.68 (s, 2H), 5.01 (s, 1H), 5.09 (s, 1H), 
7.51-7.59 (m, 3H), 7.7.81-7.84 (m, 3H), 8.15 (s, 1H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 19.5, 69.2, 80.6, 87.0, 114.1, 116.7, 127.0, 127.8, 127.9, 128.1, 
128.3, 128.4, 132.6, 133.8, 134.3, 139.0, 153.8. 
 
Pd(II)-SPRIX catalyzed Oxidative Enantioselective Intramolecular Cyclization of 
2-Methyl-2-propenyl 3-phenyl-2-propynoate (60a). 
The reaction conditions and results are summarized in Scheme 4-12, 4-13, 4-14, 4-15 and Table 4-1, 
4-2, 4-3, 4-4, 4-5, 4-6.  A typical experimental procedure (entry 4 in Table 4-5) is shown below:  
A solution of enyne 60a (30.03 mg, 0.15 mmol) in 0.15 mL of CH3CN and 0.35 mL of AcOH under 
argon atmosphere was added (P,R,R)-1d (2.81 mg, 0.0075 mmol), PhI(OAc)2 (193.26 mg, 0.60 
mmol), and Pd(OCOCF3)2[(P,R,R)-1d] (10.61 mg, 0.015 mmol) at 25 °C.  After addition of 1.0 mL 
of AcOH, the entire mixture was stirred at 30 °C for 120 h.  The reaction was quenched by 
filtration though short silica-gel plug (EtOAc).  The resulting mixture was concentrated in vacuo, 
and the residue was purified by column chromatography on silica-gel (hexane/EtOAc = 4/1) to give 
28.8 mg (0.133 mmol, 89% yield) of 1-benzoyl-5-methyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-one (61a), 
which is 92% ee. 
 
1-benzoyl-5-methyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-one (61a) 
white crystal.  1H and 13C NMR spectra agreed with Sanford’s report.46b) 
Mp = 119.0-119.9 °C. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 3.20 (s, 3H), 1.45 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.23 (d, J = 4.9, 
1H), 4.41 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.60 (tt, J = 7.5, 1.2 
Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 14.3, 22.8, 37.0, 40.2, 72.6, 128.5, 128.7, 133.5, 136.5, 173.9, 
191.8. 
Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AS-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 247 nm 
Retention time: 23.6, 29.0 min    
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1-benzoyl-5-ethyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-one (61b) 
colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.00 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.43 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 1.48 
(qd, J = 7.6, 14.7 Hz, 1H), 1.76 (qd, J = 7.3, 14.6 Hz, 1H), 2.25 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 
4.42 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 
7.74 (d, J = 7.4 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 11.1, 22.3, 22.5, 40.2, 42.5, 71.3, 128.6, 128.7, 133.5, 136.3, 
174.0, 191.9. 
Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AS-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 247 nm 
Retention time: 19.7, 22.8 min    
 
1-benzoyl-5-benzyloxymethyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-one (61c) 
light yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.46 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.37 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 
3.30 (d, J = 11.2, 1H), 3.81 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.31 (d, 
J = 11.6 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 
7.17-7.24 (m, 3H), 7.41 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.3 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 21.1, 39.1, 41.7, 66.5, 69.3, 73.3, 127.6, 127.8, 128.2, 128.3, 
129.0, 133.2, 136.3, 136.9, 173.4, 192.0. 
Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AS-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 247 nm 




1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.73 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.95 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 
4.60 (d, J = 9.9, 1H), 4.86 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.26-7.27 (m, 3H), 7.32-7.34 (m, 2H), 
7.46 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.57 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.9 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 21.4, 42.3, 45.6, 73.1, 128.6, 128.7, 128.8, 129.0, 129.0, 132.1, 
133.5, 136.1, 173.4, 190.0. 
Chiral HPLC conditions         
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Column: chiralcel OD-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 254 nm 
Retention time: 30.0, 35.8 min    
 
1-benzoyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-one (61f) 
white crystal.  1H and 13C NMR spectra agreed with Tse’s and Sanford’s report.46 
Mp = 99.3-99.6 °C. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.46 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 2.14 (dd, J = 7.9, 5.0 Hz, 1H), 
2.85 (dt, J = 8.0, 4.8 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 9.6, 4.8 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 
8.0 Hz, 2H), 7.61 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 7.0 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 19.2, 27.1, 35.8, 67.9, 128.5, 129.2, 133.7, 135.5, 172.8, 192.1. 
Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AS-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 247 nm 
Retention time: 30.9, 37.5 min    
 
1-(2-Naphthoyl)-5-methyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-one (61g) 
light yellow solid. 
Mp = 128.9-129.3 °C. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.36 (s, 3H), 1.49 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 2.26 (d, J = 
4.9, 1H), 4.46 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.55 (td, J = 8.2, 1.2 
Hz, 1H), 7.61 (td, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 
8.0 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 14.4, 22.9, 36.9, 40.3, 72.9, 124.0, 127.0, 127.8, 128.7, 128.8, 
129.6, 130.4, 132.3, 133.8, 135.7, 174.0, 191.7. 
Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AS-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 247 nm 
Retention time: 27.0, 31.6 min    
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[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d }2](BF4)2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
